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@ Compositions pharmaceutiques antlfongiques utilisdbles par vole orale. 

@ L'inventton conceme des compositions pheurmaceuti- 
ques k action antifongique pour administration orale. 

Elles contiennent h titre d'ingr^ient actif un derive imi- 
dazole de formule I : 
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dans laquelle Ar represente un groupe ph^nyle, naphtyle ou 
un radical h6t6rocyclique, R est un groupe alkyle droit ou 
ramifid, cycloalkyle satur6 ou non, 6ventuellementsubstitu6 
par un groupe aryle ou aratkyle; Im represente un groupe 
1 H-imidazoM-yte ^ventuellement substitud; Y est un 
groupe alkyle droit ou ramifi6 cycloallcyle sature ou non 
eventuellement substituS par un groupe aryle ou aralkyle; 
lorsque Y represente une chaTne atkyle, celle-cl peut fetre 
interrompue une ou deux fois par des groupes — O - , - S — , 
-SO-, -SOj-. en combinaison avec un excipleht phar- 
maceutiquement acceptable choisi parmi les derives de 
polyalcoots. 
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Compositions pharmaceut i ques antif ongiques utilisables 
par voie orale> 

La presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques h action antifongique pour 1 * adminis tra- 
tion orale contenant un dSriv^ imidazole. 

La demande de brevet europien No- 8804 concerne 
une famine de composes derives de 1* imidazole presentant 
des proprietes ant i f ongiques et repondant a la formule 
genSrale : 

Im 

I 

C-R 

II 

Ar-C-OY (I) 

dans laquelle 

. Ar represente un groupe phSnyle ou naphtyle 
ou encore un radical he terocyclique ayant 
un ou deux cycles pouvant €ventuellement 
&tre mono ou polysubstitue. 

. R dgsigne l*hydrogSne, un groupe alkyle 
droit ou ramifie, ou cycloalkyle, satur€ 
ou non, gventuellemerit substitu^ par un groupe 
aryle ou aralkyle; 

. Im represente un groupe IH— imidazol^l-yle 
eventuellement mono-» di- ou tri-subs tituS ; 

. Y designe un groupe alkyle droit ou ramifiS 
ou cycloalkyle saturg ou non, eventuellement 
substitui par un groupe aryle ou aralkyle. 

Lorsque Y represente une chaine alkyle, celle-ci 

petit etre interrompue une ou deux fois par des 

groupes -0-, -S-, -SO- ou -SO^-. 

Ces composes peuvent exister sous forme de base 
ou encore sous forme desels, le nitrate etant le seul sel 
exemplifi€. 
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^ Parmi cette famille, le (dichloro-2 , 4 phenyl)-! 

Z.(chloro-4 phenoxy)-2 ethoxy/-! (imidazolyl-l)-2 pro- 
pene, de formule 




qui a regu la Denomination Commune Internationale "omo- 
conazole", a etS particulierement €tudie et s'est montre 
particuli&rement int^ressant, reunissant une activite 
antifongique et une activite antibacterienne sur cer- 
taines souches, telles que s treptocoques et staphylo^ 
coques. 

Toutefois les composes (I) sous forme de base 
ou de nitrate, s'ils presentent une activity interessante 
par administration locale, se prgtent tres mal S 1/ad- 
ministration par voie genSrale (administration drale) 
par suite d'une trSs faible biodisponibilite • 

Plus particulierement, il n^est pas possible 
d*utiliser les composSs de formule I ci-dessus, notamment 
I'omoconazole, par voie orale car on ne reussit pas a 
atteindre des taux sanguins thSrapeutiquement actifs 
apres administration orale de doses raisonnables desdits 
composes • 

La demande de brevet allemand publiee sous le 
No, 3 010 041 decrit des medicaments a base de d€riv€s 
benzimidazoles qui contiennent lesdits benzimidazoles , 
notamment le mebendazole, en melange avec un phospholipide. 
Selon ladite demande de brevet, des medicaments dejl 
utilis§s par voie orale sont melangSs aux phospholi- 
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pides pour obtenir une absorption am^lioree ainsi qu'une 
diminution des effets secondaires. 

II est €gaiemcnt connu que la lecithine, 
notamment la lecithine d'oeufj inhibe, in vitro, I'acti- 
vitg antimycotique du chlotrimazole et du miconazole 
(Antimicrobial Agents Chemotherapy 1978, 13, 423-426). 

On a maintenant trouve d'une fagon surpre- 
nante que les composes de formule I ci-dessus, notamment 
I'omoconazole, montrent une excellente activity orale 
lorsqu'ils sont administres aux mammifSres en melange 

avec la lecithine • 

On a aussi trouv€ qu'on obtient une excellente 
activite orale lorsqu*on administre a un mammifere un 
compose de formule I, notamment I'omoconazole ou un de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables, en melange 
avec un derive polyalcool. 

L'objet de la prSsente invention est done de 
fournir des compositions pharmaceutiques contenant un 
composS de formule (I) , utilisables par la voie orale 
pour le traitement par voie ggnerale des affections 

mycotiques • 

Ces compositions pharmaceutiques ^ action 
antifongique orale comprennent en tant qu ' ingredient 
actif un compose de formule ggnerale (I) ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, en melange avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, contenant 
un derive de polyalcool choisi parmi le groupe consistant 
en : 

. les polyalcools eux-meraes ; 

. les mono-, di- ou tri-esters desdits polyal- 
cools ; 

. les poly^thers desdits polyalcools ou en leur 
melange* 

Le terme "derive polyalcool", tel qu'utilise 
ici, designe des derives de polyalcools pharmaceutiquement 
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acceptables ayant un poids molSculaire compris entre 
150 et 2000, plus particuliSrement des composSs ayant 
plus d»un hydroxyle dans leurs molScules ainsi que leurs 
Sthers ou esters, Sventuellement sous forme polymgrisSe. 

Les dgriv€s polyalcool comprennent par ezemple 
les alcools dgrivSs des sucres,tels que le sorbitol, 
le mannitol et similaires , leurs esters, tels que 
le sorbitane monolaurate, le sorbitane monoolSate, le 
sorbitane monoRalmitate , le sorbitane monostSarate , le 
sorbitane triolSate ou le sorbitane tristiarate. 

Les derivSs polyalcool comprennent aussi des 
esters de glycols infSrieurs, tels que le propylSne- 
glycol monostgarate et le propyleneglycol monoolSate. 

Les derives polyalcool comprennent aussi des 
polymSres d'alcools infSrieurs, tels que I'alcool 
polyvinylique et les polymSres de glycols infSrieurs, 
tels que les polySthylSneglycols et les polypropylSne- 
glycols et le polyoxyl 40 stearate. 

Les dSrivSs polyalcool comprennent aussi les 
esters du glycSrol avec les acides gras, S savoir des 
monoglycSrides, des diglycSrides ou des triglycSrides , 
tels que I'olSine, la palmitine, ainsi que leurs mSlanges, 
tels que la -lecithine. 

Les dSrivSs polyalcool comprennent aussi les 
mSlanges de glycSrides qui forment les huiles naturelles, 
telles que I'huile de ble, I'huile d'olive, 1 'huile de 
grains de lin, I'huile de grains de tournesol, I'huile 
de palme, I'huile d'arachide, I'huile de soja, I'huile 
de sesame et similaires. 

Les dSrivSs polyalcool comprennent aussi les 
huiles traitSes avec du polySthylSneglycol de fagon 
a obtenir une transestSrif ication partielle; les huiles 
ainsi traitSes sont ici designSes "huiles polyoxySthy- 
lenSes". 

Les derivSs polyalcool comprennent enfin les 
mSlanges de glycSrides et de polyglycols partiellement 
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est.^rif ics par des acides gras ayant de 6 a 18 atomes 
de carbone . 

Les compoisitions pharmaceut iquas ainsi obtenues 
peuvent se presenter sous la forme de solution, de solu- 
suspension, de coprScipitS ou de cofondu, Evehtuellement , 
elles peuvent etre dilutes avec des solvants utilisables 
en pharmacie et en particulier avec dies alcools, notam- 
ment avec de l*ethanol, 

Ces compositions pharmaceut iques peuvent 
gventuellement etre additionnees de substances destinies 
a en modifier les car act€r is tiques physiques. Par exemple, 
les solutions peuvent etre gelifiees notamment par 
addition de dioxyde de silicium colloidal. 

Enfin les compositions pharmaceutiques selon 
1' invention peuvent etre additionnees de substances 
destinies S am^liorer leurs propri^tes gustatives et 
notamment d'agents edulcorants ou aromatisants ainsi 
qu'il est cohnu de I'hommc de l^art. 

Les compositions pharmaceutiqti-es selon 
1' invention peuvent contenir de 5 3. 15% de principe 
actif (I), environ 10% de preference, et elles peuvent 
etre utilisees, suivant le cas, sous forme de solutions, 
sous forme de capsules molles de gelatine ou encore sous 
forme de gelules ou de comprimes. 

Pour le traitement des mycoses, la posologie 
varie largement suivant la nature et la gravite de 
1' affection ^ traiter. Le plus souvent chez I'adulte, 
par voie orale, elle est comprise entre 0,2 et 3 g 
de principe actif par jour, r§partie en plusieurs prises. 
Le. principe actif preferentiel est 1 ' orooconazole . 

Les exemples suivants non limitatifs permettront 
de mieux comprendre la portee de l*invention. 
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Solution ^ 10% de nitrate d'omoconazole ■ 
On dissout par agitation a temperature 

ordinaire 10 g de nitrate d'omoconazole dans 100 ml 

d'Emulmetik 146®. 

L'Emulmetik 146 est un prbduit commercialise 

par la Societe Lecithos 1 base de lecithine et d'agent 

tensioactif . 

EXEMPLE^2^|^ 

Capsules molles de gelatine , 

Selon le procede Scherer, on remplit des 

capsules molles de gelatine avec 1 ml de la solution 

mentionnee ci-dessus, de fagon a obtenir des capsules 

contenant 100 mg de nitrate d'omoconazole. 

EXEMPLE^I^: 

Gelules , 

La solution huileuse solidifiSe par addition 
de cire ou de dioxyde de silicium est introduite dans 
des gelules de fagon a contenir 25 ou 50 mg de principe 
actif, 
EXEMPLE^4^: 

On place dans un recipient ferm§ hermetiquement 
100 g d'omoconazole, 90 g de monooleate de sorbitane 
polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde d'ethylene, 720 g 
de lecithine et 90 g d'ethanol. 

On chauffe le melange a 40**C sous agitation 
pendant 48 heures. 

Apres ref roidissement , on obtient une solution 
contenant 10% d'omoconazole. 
EXEMPLE^5^j^ 

On agite a 60" C pendant 30 minutes le melange 
de 100 g d'omoconazole et 900 g de polyethylSneglycol 300. 

Apres ref roidissement , on obtient une solution 
contenant 10% d'omoconazole. 
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EXEMPLE 6 : 

s= =s S = = S3 = = = = = 

•On'agite a temperature ambiante pendant 
48 heures 100 g a*bmoconazdle et 900 g d'tiiiilei de ricin 
polyoxygthylenee a 33 moles d'dxyde d' ethylene. On 
obtient ainsi une solu-suspension contenarit 10 % ■ 
d' omoconazole . 

EXEMPLE^?^^ ^ 

On agite a temperature ambiante pendant 

48 heures 100 g d * omoconazole , 600 g d'huile de ricin 

polyoxyethylgnee a 33 moles d*oxyde d'ethyl^ne et 

300 g de poly^thyl^neglycol 300- 

On obtient ainsi une solu-suspens ion contenant 

10 % d' omoconazole. 

EXEMPLE^g^: 

On ajoute sous agitation 50 g d ' omoconazole 
a 50 g de sorbitol fondu prealablement . On obtient ainsi 
une pate blanchatre qu'on coule sur un support en verre 
. et qu'on s^che a I'etuve a 50" C pendant 24 heures. 

Apres. raclage, on broye le solide et on 
calibre les particules entre 0,16 et 0,50 mip. 
EXEMPLE 9 : 

=: s = » » » = o ta 

On dissout 1,5 g de monooleate de sorbitane 
polyoxy ethylene a 20 moles d^qxyde d' ethylene dans 
600 ml d'alcool §thylique a 80 % par volume chauffg 
a 50**C. On ajoute 70 g de sorbitol sous agitation 
puis 30 g d*omocona?ole et poursuit I'agitation pendant 
2 heures jusqu'a dissolution totale. On evapore la 
solution sous courant d'air tiSde (40 a 50^*0 puis on 
seche le copr^cipitg a I'etuve a SO^'C. 

On broye le solide et calibre les particules 
, entre 0,16. et 0,500 mm. 
EXEMPLE^ 10^^ Sachets , 

La solution obtenue dans les examples 4 ou 5 
est geiifiSe par addition de 5% de dioxyde de silicium 
colloidal puis conditionnee dans des sachets contenant 
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5,05 g de preparation, soit 0,5 g d 'omoconazole . 
Capsules molles 
La solution obtenue dans les exemples 4 ou 5 
ou la solution suspension des exemples 3 pu 4 pent 
etre utilisee pour lemplir des capsules molles selon 
le proc^de Scherer, chaque capsule contenant 0,1 g 
d' omoconazole. 
EXEMPLE 12 : G^lules 

= = = = = =s = =:=s = = ss 

A la dispersion obtenue selon I'exemple 8, on 
ajoute 1 % de dioxjde de silicium et on remplit des 
gelules contenant 100 mg d ' omoconazole . 
EXEMPLE^13^^ Comprimgs 

On prepare de fagon habituelle des comprimes 
contenant : 

. Coprecipite d * omoconazole (selon exeraple 9).. 169,2 mg 
. Lactose microcris tallin 90,8 mg 

• Avicel pH 101 131,2 mg 

• Carboxymethylamidon sodique , 4^0 mg 

. Stearate de magnesium • 4^0 mg 

. Dioxyde de silicium colloidal 0,8 mg 

On obtient ainsi un comprime nu de 400 mg 
contenant 50 mg d ' omoconazole . 
EXEMPL|^14^j^ Gelules 

Dans un melangeur agitateur de liquide on 
porte progressivement a 40-45**C 100 g de gelucire 42/12 
jusqu'a liquefaction. 

En maintenant S cette temperature, on introduit 
en pluie 50 g d' omoconazole finement broye et on poursuit 
1' agitation jusqu'a homo g^n^isat ion complete. 

On remplit alors des gelules No. i contenant 
300 mg du melange, soit 100 mg de principe actif . 
Biodisponibilite des compositions selon 1' invention 

La biodisponibilitS dea compositions pharma- 
c utiques selon 1' invention a ete etudiee chez le bab uin 
en comparaison avec le produit (I) seul. 
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Les etudes ont et^ conduite^ h la dose de 
100 mg/kg d ' omoconazole et les prodiiits ont e t6 adminis- 
tres au3t sinp.es ^ jeun par sonde gas trique. Des pre- 
Ifevements sanguins ont ete realises aux temps 0,5 - 1 - 
1,5 - 2 - 2,5 - 3 - 4 - 5 - 6 - 8 - 10 et 24 heures 
apres 1 ' administration orale Les dosages des taux. 
plasmatiques d ' ombconazole dnt et€ effectu^s par une 
methode microbiologique realisee k I'aide d'une 
technique de diffusion en milieu g^lose avec comme 
germe test Candida macedoniensis . : 

Les resultats suivants qui ont ete obtenus 
representent les valeurs moyennes d€termin€es sur des 
lots de 3 animaux /figure 1* avec la formulation de 
I'exemple 1. (courbe o— o), awe I'omoconazole seul 
(courbe • » )^/ 

Sur ces courbes, on pent constater que le pic 

plasmatique (ou concentration maximale) obtenu pour la 
solution selon I'invention est de 10 , 95 yig/ml alo r s 
qu'il n' est que de 1,35 jig/ml pour la suspension 
aqueuse • 

De meme I'aire sous la courbe est de 
116 ;ig X h/ml pour la solution de 1' invention alors 
qu'elle n*est que de 11,5 ^ b/ml pour la suspension 
aqueuse. 

On peut en deduire que la solution selon 
I'invention am€liore d'un facteur de l*ordre de 10 
la pharmacocinetique de 1 ' omoconazole en suspension 
aqueuse. 

Des essais ont €t^ effectiies selon la njerae 
methode, avec les formulations des exemples 4, 5j 6, 
9 et 14. Pour les 3 premiers cas, les formulations 
ont ete administrSes telles quelles (solution) tandis 
que les compositions des exemples 9 et 14 et 1 * omoconazole 
ont €tg administres dans des gSlules No. 2. 
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Le tableau 1 ci-apres rassemble les valeurs 
-moyennea, obtenues sur 4 animaux, des parametres 
pharmacpcinetiques obtenus avec les. 5 formulations 
salon 1' invention ainsi quTavec 1 ' omoconazole . 

TABLEAU 1 



Formulation 


(bncentration 
maximal e 
mg/1 


Temps de 
C. Max. 
en heures 


Aire sons 
la courbe 
mg/l. h 




1,35 


5,5 


11.6 


Formulation Ex 4. . . 


5,4 


7.8 


57,3 


Formulation Ex 5... 




9 


65 


Formulation Ex 6 . • . 


9,6 


7 


89,8 


Formulation Ex 9... 




5,5 


46,8 


Formulation Ex 14,. 


7 


6,6 


71,5 



La figure 2 illustre les taux plasmatiques 
obtenus aux differents temps de prelevements chez un 
des anim ^iiY soumis S 1' experimentation. 

Les courbes de la figure 2 correspondent respectivement 

a : 



: Omoconazole matiere premiere 
: formulation de I'exemple 4 
: formulation de I'exemple 5 
: formulation de 1' example 6 
: formulation de 1* example 9 
: formulation de 1 'example 14 

On constate que la concentration maximale obtenue est 
augmentee de 2 a 7 fois selon las formulations etudiees at surtout 
que I'aire sous la courbe est augmentSe d'un facteur variant de 
4^8 selon les cas. 



- courbe I (trace o — o) 
— - courbe 2 (trace a «) 

- courbe 3 (trace 4 a) 

- courbe 4 (trace ^) 

- courbe 5 (trace ♦ *) 

- courbe 6 (trace i v) 
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R EVENDICAflONS 
1. Composition pharmaceut ique antifbngique 

utilisablB par voie orale, caracterisSe en ce qu'elle 
contient, S titre d*ingr€dient actif , un derive imidazole 
de formule : 

Im 

I 

C-R 

II 

Ar-C-OY (I) 

dans laquelle : 

• Ar represente un groupe phSnyle ou naphtyle 
ou encore un radical h^terocycl ique ayant 
un ou deux cycles pouvant eventuellem^nt 
etre mono-ou polysubs titu^ ; 
. R d€signe I'hydrogene, un groupe alkyle droit 
ou rainifi€» ou cycloalkyle, sature ou non, 
^ventuellement substitue par un groupe 
aryle ou aralkyle ; 
. Im represente un groupe lH-imidazol-l*yle 

Qventuellement mono-, di- ou tri-subst itue ; 
. Y d^signe un groupe alkyle droit ou ramifii 
ou cycloalkyle sature ou non, eventuellement 
substitue par un groupe aryle ou aralkyle. 
Lorsque Y represente une chaine alkyle, celle-c 
pent etre interrompue une ou deux fois par des 
groupes -0^, -S-, -SO- ou -S02-* ou uh de ses 
sels pharmaceut iquement acceptables, en com- 
binaison avec un excipient pharmaceut iquement 
acceptable, contenant un d^riv^ de polyalcool 
choisi parmi les polyalcools, les mono—, dx- 
ou tri-esters desdits polyalcools, les poly- 
ethers desdits polyalcools ou leurs melanges, 
ledit derivg ayant un poids mol^culaire compris 
entre 150 et 2000. 
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2- Composition selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que le derive imidazole est le 
(dichlpro-2,4 phSnyl) -1 [ (chloro-4 phgnoxy)-2 ethoxyj-1 
(imidazolyl-l)-2 propane ou I'un de ses sels pharma- 
ceutiquement acceptables. 

3. Composition selon I'une des revendications ! ou 2, 
caracterisee en ce que le derive imidazole est sous 

la forme de nitrate. 

4. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le derive 
polyalcool est du sorbitol, du monooleate de sorbitane 
polyoxyethylene , de la lecithine du poly^thyl^neglycol 
300, de I'huile de ricin polyoxyethylenee ou un melange 
d'huile de ricin polyoxyethylenee et de polyethylene- 
glycol 300. 

5. Composition selon l*une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce que I'excipient 
est de la lecithine. 

6. Composition selon I'une quelconque des revendi- 
cations 1 3. 3, caracterisee en ce que I'excipient est 

un melange de lecithine et de monooleate de sorbitane 
polyoxyethylene • 

7. Composition selon I'une quelconque des revendi— 
cations 1 3. 6, caracterisee en ce qu'elle contient de 

5 a 15% de derive imidazole* 

8. Composition selon l*une quelconque des revendi- 
cations 1 a 7» caracterisee en ce qu'elle est sous la 
forme de solutions, de capsules molles, de gelules 

ou de comprimes. 
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